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論文内容要旨
序
 痛みに関する生理学的研究は近年数多く行なわれるようになったが,ほとんどが刺激方法とし
 で熱的刺激,機械的刺激,電気的刺激,化学物質による刺激を用いでおり,持続時間の短い痛覚
 反応を指標としでいる。しかし,臨床上特に重要な慢性痛に対する神経生理学的解釈において,
 従来の方法のみでは不十分であることが指摘されるようになり,慢性痛の動物モデルの作成に関
 心が高まり,いくつか提案されている。それらは持続時間,動物種,客観性,定量化,痛覚成分の混
 入等種々問題点がある。そこで,我々はネコを用いて,よりすぐれたモデルの開発を試みた。尿酸.
 塩を膝関節に注入することにより,持続した痛覚行動を起すことが可能となり,その客観的な定
 量化の一方法として,後肢荷重測定を行った。尿酸塩投与ネコに対するモルヒネ,ナロキソンの
 効果を全身投与と脳内微量注入を用いて検討した。
方法
 18匹の雌雄成熟ネコを用いた。ネコの後肢荷重を連続的に測定できる装置を考案作製した。ネ
 コにジャケットを着せ,四肢で自然に立つことができる位置で背部を装置に固定した。後肢をの
 せる1対のペダルと連結したトランスデューサーにより荷重を電気信号に変換し,オンラインで計
 算機に入力,記録し,随時データ処理を行った。12匹のネコに脳内微量注入のためガイドカニュ
 ーレをネンブタール麻酔下で脳定位固定装置を用い標的部位(A=一1.0,L=0.0,V=一LO)
 の3㎜手前まで尾側より刺入し,歯科用セメントで固定した。術後10日以上経て実験を行なった。
 薬液注入は注入用カニューレを標的部位まで挿入し,マイクロインジュクターの誘導により行っ
 た。
 尿酸塩注入は尿酸塩針状結晶を生理食塩水に懸濁し,21ゲージの注射針を用い,無麻酔下で一
 側膝関節腔内(i.ar,)に注入した。実験は一匹のネコに対し2回までとし,2回目は対側に注
 入した。
 まず,ネコに尿酸塩を注入し,1時間ごとに後肢荷重測定および歩行変化を観察した。次に・
 尿酸塩注入による後肢荷重変化に対するモルヒネ,ナロキソンの効果を全身投与および脳内微量
 注入(i..c.)を用いて調べた。
結果
 尿酸塩(20mg-i.ar.,4回)をネコに注入すると,直後は行動に全く変化は認められない
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 が,1～2時間後注入側後肢荷重は著しく減少し,また強い跛行が認められた。この状態は安定
 して4～5時間以上持続し,その後徐々に回復し,3～4日後には荷重,歩行に異常は認められ
 なかった。この期間,活動性の低下はみられるが,摂食,摂水,身づくろいなどの行動に特に障害
 は認められなかった。尿酸塩注入量が少ない場合(12～16mg;i.ar.,2回)は荷重減少,破行いず
 れも軽度に経過した。一方,対側の後肢荷重は測定ごとに種々変化し,特定の傾向は認められな
 かった。尿酸塩(20mg;i.ar.,6回)を注入し,3時間後モルヒネ(0.5～2.0㎎/kg;i.p.)
 を全身投与すると尿酸塩注入側荷重の減少は大きく和らげられ,跛行もかなり抑えられた。さら
 に1時間後ナロキソン(o.2皿g/kg;i.p.)を投与すると再びモルヒネ投与前の状態に戻った。
 同様の手順でモルヒネの脳内微量注入による効果を調べると,中脳水道周囲灰白質(PAG)の
 腹側部内に注入(20mg;i.c.,3回)した場合,全身投与と同様尿酸塩注入側後肢荷重の減少が
 抑えられ,ナロキソン(0.2mg/kg;i.p.)はそれに拮抗した。また,PAG腹側部内へのナロ
 キソン微量注入(2mg;i.c.,1回)は尿酸塩投与ネコのモルヒネ全身投与の作用に拮抗した。
 一連のモルヒネ投与の実験において,以上の行動変化以外には瞳孔散大が認められる程度で,著
 しい鎮静作用あるいは興奮作用,口区吐などは認められなかった。
考察
 尿酸塩をネコの膝関節に注入することにより出現する注入側後肢荷重の持続的減少や跛行がモル
 ヒネ全身投与およびPAG腹側部内微量注入により抑えられ,ナロキソンがそれに拮抗した。こ
 の事実は本法によりネコに持続痛を惹起させることが可能となったことを示唆しでいる。また,
 後肢荷重減少と跛行との間の平行関係も本法による定量化が妥当であることの裏付けとなる。こ
 の持続痛においで,PAG腹側部内へのモルヒネとかナロキソンの微量注入の結果は,従来の急
 性の侵害刺激を用いた実験結果とよく対応している。持続痛に対するモルヒネ全身投与による鎮
 痛においても,PAG腹側部が主要なモルヒネ作用部位の一つと推測される。持続痛のモデルと
 して,現在ホルマリン肉趾注入法,慢性痛のモデルとして,アジュバンド関節炎,末梢神経切断
 などが報告されているが,本法は再現性が良好であり,客観的な定量化であること,持続時間も
 比較的長く,倫理的にも特に問題はないと考えられ,すぐれた面が多いと考えられる。
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 審査結果の要旨
 持続性の痛みに関する研究は臨床的に重要であるにもかかわらず,急性の痛みに比べて非常に
 立ち遅れている。動物に持続痛(慢性痛)を与える適切な方法で存在せず,この事が研究の大き
 な障害となっている。近年,アジュバント関節炎,後根切除,ホルマリン法などにいくつかの方
 法が提案され,研究が行なわれているが,これらの方法は未だ満足の行くものではない。真に痛
 みを引き起こすものであるのか,必ず痛みを引き起こすのか,充分な持続時間を示すのかといっ
 た問題点がある。持続痛の研究を進めるためには,真に長時間持続する痛みを与える方法を開発
 する必要がある。本論文はネコを実験材料として持続痛を発現させる方法を開発し,この方法が
 真に痛みをもたらすものであることを明らかにしている。
 尿酸ナトリウム針状結晶をネコの一側後肢膝関節腔内に注入すると,1～2時間経て跛行を示
 すようになる。これを定量化するため両後肢の荷重を測定する装置を考案,製作し,荷重減少が
 注入側に1～2時間経て発現し,以後5時間以上安定に持続することを明らかにしている。更に,
 この現象はモルヒネの全身投与および脳内(中脳水道周囲灰白質および背側縫線核)微量注入に
 よって抑制され,ナロキソンはこの抑制効果に拮抗することを確かめて帆る。
 以上のことから,尿酸塩注入によって発現した行動が“痛み"を示すものである事が示唆され
 る。また,行動に個体差が少なく,持続時間も充分に長い。したがって,持続痛の発現法として
 適切なものであると考える。経過が穏やかであり,数日後にはほぼ完全に回復することから倫理
 的にも容認しうる方法である。
 本法は持続痛の発現法として,これまでにないすぐれた特徴を持っており,慢性痛の研究に大
 きく貢献するものであり,本論文は学位に値するものと認められる。
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